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辐 射 致 癌 的 分 子 生 物 学 研 究 近 况

新疆维吾 尔自治区 卫生防疫站 许廷责综述

白 求 恩 医 科大学预防医学院 刘 及审

摘 要
:

流行病学和动物实验的大量数据揭示
,

当照射剂量超过一 定范围时
,

肿瘤 发病率和

病死率增高
。

电离辐射通过直接和间接作用引起 D N人单
、

双链断裂
,

亦可使 糖和碱基受 损
,

进而

与蛋白质发生交联
。

正常人体细胞中存在的数十种癌基因
,

约 70 %靠近染 色体脆弱 位点
。

辐射造

成的对称和非对称型染色体畸变
,

其断裂末端发生错误重结合
,

或一旦启动原 癌基 因
,

造成细胞

分子失控
,

即可能导致恶变
。

电离辐射致癌间题
,

一直是社会广大人

群普遍关注的热线话题
,

更是放射生物学家

致力研究的重点课题
。

分子生物学的近年研

究揭示
,

电离辐射对 D N A 和染色体的损伤
,

对细胞癌基因 ( c 一。 n c ) 的激活 和转化
,

均

产生深刻的影响
。

、

辐射敏感性与O N A和

染色休损伤的关系

电离辐射 可 以 直 接 和 间 接 作用引起

D N A 多种损伤
,

包括单链断裂 (
s s b ) 和双

链断裂 ( d s b )
,

糖和碱基损伤及 与蛋白质

交联等
。

细胞的辐射敏感性主 要与 ds b的修

复能力有关
。

ds b又可分为 快
、

慢和不可修

复型
,

而后者与细胞死亡有重要关系 〔 , 一 3 〕
。

W ol d e k等〔 4一 6 〕 以 中性 过滤洗脱法观察了

ds b的修复动力学
,

发现具有不同 辐射敏感

性的小鼠白血病性原始淋 巴细 胞系 L Y一 S和

L Y一 R
,

对 X射线 的 D
。

值 和 外 推 值分别为

0
.

6 G y 和 1 及 o
.

g G y 和 2
.

5
,

而 对 6
.

2 M e
V

中子的辐射敏感性则近似
。

辐射敏感性 L Y -

S细胞系 D N A 的 d s b较耐受性 L Y 一 R细 胞系

高 1
.

7倍
。

ZG y 照射后
,

L Y一 R 细 胞 系在整

个细胞周期中的生活能力相近
,

只在较高剂

量照射后才稍有变化
,

最敏感与最耐受期只

二倍之差
。

而辐射敏感性 L Y一 S细胞系 G l
期

较晚 S期的辐 射 敏 感 性 高 1 00 倍
。

L Y一 S和

L Y一 R细胞系的 S期生活能力 相 近
,

其辐射

敏感性主要由 G
,
期之差异所致

。

后来的研究

发现
,

L Y 一 S和 L Y 一 R两细胞 系 的 D N A d s b

和染色体损伤原量几 乎相 等
。

10 G y X 线照

射后 9 0 m i n
,

G
l
期 L Y一 R细胞 系 D N A 的 d s b

75 % 以上已 修 复
,

而 L Y 一 S细胞 系 只修复

3 0%
.

4 G y 照射后 90 m i n
,

G :
期 L Y 一 R和 L Y

一 S两细胞系的染色体断裂修复率分别为 75 %

和 25 %
,

而 S G y照射 后 1
.

5 h
,

其 修 复能力

分别为 75 % 和 24 %
.

在 h3 修 复 期间
,

L Y一 R

细胞系的染色体断裂和裂隙已修复 55 %
,

而

L Y一 S细胞则只修复 25 %
。

L Y 一 R细 胞 系显

示快
、

慢两种修复组分
,

而 L Y 一 S细胞 则只

有一种
。

随着 L Y 一 S细胞 系 修 复 能 力的丧

失
,

其 G
Z
期细胞的染色体交联频率随时间而

增高
。

o 。 s t r u m等〔 “ 〕亦认为细胞 对低剂量和

低剂量率的辐射效应取决于细胞年龄
。

当细

胞进入 G Z
期接近有丝分裂时

,

可能由于转换

点前 D N A修复缺陷或由于 G Z
期 的不完全修

复
,

造成其辐射敏感性迅速 提高
,

进入 S晚

期的细胞
,

则逐浙变得更具 辐 射 耐 受性
。

R e d p a t h等 〔 7 〕以人类杂交 ( H e L a x 皮肤成

纤维 ) 细胞系观察了细胞分裂周期中的辐射

敏感性
,

发现 G
Z
和M期细胞 较G

l
中期和 S晚

期细胞要高
。

I G y 照射后
,
G Z
和M期细胞的

肿瘤转化频率较 G
;
中期或非 同步 细胞群高

10 ~ 20 倍
。

处于 G
Z
和M期的细胞

,

其活存曲

线无肩形区
,

而 G :中期细胞则 有较大 的肩
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形区
。

一般评估染色体畸变与照射剂量的反应

关系
,

主要是根据非对称型畸变 ( 如双着丝

粒
、

着丝粒环
、

巾 n习缺失等 )
,

造成如此巨

大遗传损失者
,

其子代细胞未必携带它
,

否

则将导致死亡
。

而对称 型 畸 变 ( 如 相 互易

位 ) 因难以记录
,

并不意味不重要
。

辐射引

起的对称和非对称型畸变频率 接 近 1 : 1
。

对称型畸变相对比较稳定
,

很可能在致畸和

致癌中负有更重要的使命
。

因断裂末端发生

错误重结合的互换型染色体
,

有可能造成一

个或两个染色体 损伤〔 8 〕
。

S e h w a r t z等〔 ” 〕

观察了 9 个细胞系 D N A 的 ds b
,

发现人肿瘤

细胞系 经 1 00 G y “ 。
C 。 丫射 线 照 射 后 h1

,

其

D N A d s b的相应再结合频率范围从 3 8
.

2% ~

96
.

8%
,

并提示人类肿瘤细胞系的辐射敏感

性与 D N A d s b再结合率 ( 或 照 射 后 h1 剩余

D N A损伤量 ) 之间存在相关关系
。

二
、

辐射诱导瘩基因转化的分子基础

有关生物
、

物理和化学因素致癌的学说

已为人熟知
,

但对其州三物学圣础
,

尤其是分

子机理
,

近年来才获得一些证据
。

笔者曾阐

述过辐射和病毒致癌的分子 基础 〔 “ 〕 ,

有关

辐射和化学致癌中涉及的癌基因激活靶基因

的研究亦有报道
。

80 年代以来
,

科学家揭示

出近 40 种癌基因
,

为正常人体生长发育所不

可缺少
。

约 70 % 的致癌基因靠近染色体的脆

弱位点
,

一旦受到生物和理化致癌物的侵袭

或干扰
,

就有诱发恶变的可能
,

导致正常细

胞转化为白血病
、

淋巴瘤或各种肿瘤细胞
。

如细胞原癌基因
c 一 m y b

,

与逆 转 录 病 毒的

转化基因
v 一 m y b相似 ( ` 0一 “ 〕 , c 一 m y b编码细

胞核的转录调控蛋 白 (P 7 5
` “ “ , “

)
,

亦担负正

常造血细胞的生长和分化调控
。

当其连续表

达时
,

能抑制二甲亚讽诱导的小鼠红 白血病

细胞分化
。

原癌基因
c 一 m y b大约定位于 6 号

染色体 6 q 2 1~ 6 q 2 4区
, 6 q 2 2区带是畸变的临

界组分
,

当染色体6 q 2工~ 6 q 2 3区发生缺失时
,

可使
c一 m y b全部或部分丢 失

。

携 带 6 q
一

的肿

瘤细胞
,

其
c一 m y b的m R N A 表 达 水 平明显

增高〔` , 〕。

又如 B一 l y m 和 T一 ly m癌 聋;因
,

分别

激活人和啮齿动物的 B和 T 淋 巴 细胞肿瘤
,

而弥漫性 B细胞淋 巴瘤的癌墓因为 d bl 〔’ 3〕 。

再如 H a 一 r a s
癌基因 61 位密码子 发 生突变

,

在启动子作用下
,

就可能使表皮细胞转化为

原发性乳头状瘤 〔’ 4 〕
。

近年 的一系列研究表

明
,

辐射致癌过程与癌摧因表达确有一定关

系
,

因癌基因被启动后
,

便可能变成恶变的

原发靶
。

电离辐射通过直接和间接作用对细胞造

成损伤
,

有人认为后者占主 要地位〔 6 〕
。

细

胞暴露辐射后
,

组织 内细胞与细胞间的相互

接触是重要的
,

而担负正
、

负调控使命的体

液因子
,

对细胞的生长和分化亦产生深刻影

响〔 ` 5〕
。

如低剂量辐射有可能刺激白细胞介

素一 l ( I L 一 ] ) 或
一 2 ( I L

一 2 ) 的产 生和分

泌
,

并提高相关细胞 的辐射耐受性
。

给亚致

死剂量小鼠注射重组 白细胞 介素
一 1 ( r I L -

1 )
,

不仅提高其活存
,

且可使骨髓和脾造

血提早恢复〔 , “ 〕
。

I L一 1是造血系统的早期靶

子
。

辐射引起的小鼠急性粒细胞白血病与染

色体 2 的缺失和 /或重排 有关
。

染 色体 2 编

码原癌 基 因 。一 a b l
、 e 一 s r e 、

日Zm 和 E M 15
,

而其重排和 I L 一邓的失控 可 能 存 在 一定关

系 〔’ 7 〕
。

辐射引起染色体 2 重 排
,

启动其原

癌基因
,

并最终导致 I L 一 2产生和分泌失调
,

这一系列效应对细胞及其所在微环境
,

无疑

会产生深刻影响
。

辐射和烷化剂致癌的认识似成定论
,

因

烷化剂样物质与D N A 碱基发生 反应后
,

能

形成各种附加产物
,

这 些 物 质 能致突
、

致

畸
、

致癌并最终致死
。

然有学者尚持异议
,

如M i ct h e l等 〔 , “ 〕以烷化剂促发小鼠皮肤乳头

状瘤时
,

并以
。 。
S r/

。 。
Y 日射线照射小鼠背部

,

促发前动物接受O
.

S G y表面剂量后
,

使乳头

状瘤发病 下 降20 %
, 2

.

S G y 则 降低 50 %
,

S G y以上能降低80 写以上
。

烷化剂促发后
,
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.

SG y照射动 物的肿 瘤发生 率则无明显下

降
。

F i t z G e r a
l d等〔 ` 9〕的研究表 明

,

人和实

验 动 物 瘤性造血干细胞的辐射敏感性是非

均一的
。

临床低剂量条件 下照射
,

某些 白血

病细胞系表现相应的辐射耐受性
。

白血病和

淋巴瘤细胞的瘤性 m R N A和 /或其癌 基因产

物的表达水平提高
,

且比其来源 细胞系更具

辐射耐受性
。

低 剂量 率 照 射时
,

以癌基因

v 一 e r b一 B
、 v 一 a b l或

v 一 s r e
转染的3 2D C 1 3细胞

的辐射耐受性明显增 高
,

而 高剂量 率照射

后
,

癌基因表达效应则不明显
。

如用
v 一
ab l

、

v 一 f m s 、 v 一 f o s
或 H

一 r a s
转染 N IH / s T 3细胞

,

sc G y / m in 照射后辐射耐受性明显增 加
,

而

1 1 6 c
G y /m in 照射后的 癌 基 因 表达则 不显

著
。

癌基因
e 一 f o s 、 e 一m y e

与
v 一 5 15一起 被激

活后
,

能提高血小板生长 因 子受体
, c 一

ab l

则改变细胞的结构
。

提高人 白血病细胞中
c -

a
lb 和

c一 5 15 癌基因表达
,

不仅可改变 其辐射

耐受性
,

亦可改变造血干细胞的恶变特征
。

上述资料表明
,

即或是低剂量辐射
,

对某些

癌基因的激活乃至造血细胞的转化
,

均可能

产生不可忽视的直接或间接效应
。
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W U e t a l

摘 共
:

用生物学指标估算辐射剂量
,

近年来已取得长足进展
。

虽然淋巴细 胞染 色体分析仍

是主要手段
,

但它已不再是唯一的定量分析手段
。

最好的办法似乎是联用多 种分 析方法
,

取各自

之长
:

如染色体分析的高灵敏性 ( 低 L E T
,

剂量可小至 0
.

05 G y ) , 电子自旋共振技术 授盖的宽剂

量区 ( 。
.

5~ 1 00 G y ) , 用毛发直径判定身体局部照射的具体部位等
。


